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1. IME ZDRAVILA

Latanox 50 mikrogramov/ml kapljice za oko, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 mililiter raztopine kapljic za oko vsebuje 50 mikrogramov latanoprosta.
Ena kapljica vsebuje priblizno 1,5 mikrograma latanoprosta.

Pomozna snov z znanim u¢inkom
En ml raztopine vsebuje 0,2 mg benzalkonijevega klorida in 6,34 mg fosfata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

kapljice za oko, raztopina (kapljice za oko)
Raztopina je bistra, brezbarvna tekocina.

pH 6.4-7.0

Osmolalnost 240-290 mOsm/kg
4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Znizanje poviSanega oCesnega tlaka pri bolnikih z glavkomom z odprtim zakotjem in ocesno
hipertenzijo pri odraslih (vklju¢no s starejSimi).

Znizanje poviSanega oCesnega tlaka pri pediatri¢nih bolnikih s povisanim o¢esnim tlakom in otro§kim
glavkomom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Odmerjanje

Odrasli (vkljucno s starejsimi)

Priporoceni odmerek je ena kapljica v obolelo oko (oboleli oCesi) enkrat na dan. Zdravilo Latanox
doseze optimalni ucinek z apliciranjem kapljic zvecer.

Zdravila Latanox se ne sme uporabiti ve¢ kot enkrat na dan, ker je bilo dokazano, da pogostejse
dajanje zmanjsa njegov ucinek na zniZevanje ocesnega tlaka.

V primeru, da je bil izpus¢en en odmerek, je treba zdravljenje nadaljevati z naslednjim odmerkom kot
obicajno.

Pediatricna populacija
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Latanox kapljice za oko se lahko pri pediatri¢nih bolnikih uporabljajo v enakih odmerkih kot pri
odraslih. Podatki za nedonosene dojencke (rojene pred 36. tednom nosecnosti) niso na voljo. Podatki
za starostno skupino < 1 leto (4 bolniki) so zelo omejeni (glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Za okularno uporabo.

Kot pri vseh kapljicah za oko, je za zmanjS$anje moznosti za sistemsko absorpcijo priporocljivo, da se
solzni mesicek za eno minuto pritisne ob notranji oCesni koticek (tockovna okluzija). To je treba
narediti takoj po vkapanju vsake kapljice.

Kontaktne lece je treba pred uporabo kapljic za oko odstraniti, po 15 minutah pa jih lahko ponovno
vstavimo.

Ce bolnik uporablja ve¢ kot eno lokalno zdravilo za o&i, mora med uporabo posameznih zdravil
preteci vsaj pet minut.

Ce je po odstranitvi zaporke, obro¢ z zai¢ito pred poseganjem v zdravilo ohlapen, ga pred uporabo
zdravila odstranite.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na latanoprost, ali na katero koli pomozno snovi, navedeno v poglavju 6.1
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Latanox lahko postopoma spremeni barvo o¢i, ker poveca koli¢ino rjavega pigmenta v
Sarenici. Pred zacetkom zdravljenja je treba bolnike seznaniti z moZnostjo, da se jim lahko barva o¢i
trajno spremeni. Zdravljenje samo enega o€esa lahko povzroci trajno heterokromijo.

To spremembo v barvi o¢i so opazali predvsem pri bolnikih z me$ano barvo Sarenice, t.j. z modro-
rjavo, sivo-rjavo, rumeno-rjavo in zeleno-rjavo. V Studijah z latanoprostom se je spreminjanje barve
obicajno zacelo v prvih 8 mesecih zdravljenja, redko v drugem ali tretjem letu zdravljenja, po Cetrtem
letu zdravljenja pa tega niso opazali. Hitrost napredovanja pigmentacije $arenice se s¢asoma zmanjsuje
in je stabilna pet let.. U¢inka povecane pigmentacije v obdobju, daljSem od petih let, niso ovrednotili.
V odprti 5-letni $tudiji varnosti latanoprosta se je pigmentacija Sarenice pojavila pri 33 % bolnikov
(glejte poglavije 4.8). Sprememba barve Sarenice je v ve€ini primerov neznatna in pogosto klini¢no ni
opazna. Pogostnost pojavljanja pri bolnikih z meSano barvo Sarenice se je gibala od 7 do 85 %,
najvecja je bila pri bolnikih z rumeno-rjavo Sarenico. Pri bolnikih s homogeno modrimi o¢mi niso
opazali nobenih sprememb, pri bolnikih s homogeno sivimi, zelenimi ali rjavimi o¢mi pa je do te
spremembe prihajalo le redko.

Sprememba barve je posledica povecane vsebnosti melanina v melanocitih strome Sarenice in ne
povecanja Stevila melanocitov. Ponavadi se rjava pigmentacija okrog zenice koncentri¢no Siri proti
periferiji v obolelih ocesih, lahko pa celotna Sarenica ali njeni deli postanejo bolj rjavkasti. Po
prenehanju zdravljenja niso opazali nadaljnjega povecevanja koli¢ine rjavega pigmenta v Sarenici. V
doslej opravljenih klini¢nih preskusanjih to spreminjanje barve ni bilo povezano s kakSnimi simptomi
ali patoloskimi spremembami.

Zdravljenje ni vplivalo na nevuse ali pege na Sarenici. V klini¢nih preskuSanjih niso opazali kopicenja
pigmenta v trabekularnem mrezju ali kje drugje v sprednjem prekatu. Petletne klini¢ne izkus$nje
kazejo, da povecana pigmentacija Sarenice nima nobenih negativnih klini¢nih posledic in ¢e pride do
pigmentacije Sarenice se zdravljenje z zdravilom Latanox lahko nadaljuje. Vendar je bolnike treba
redno nadzirati in zdravljenje z zdravilom Latanox prekiniti, ¢e klini¢no stanje tako zahteva.
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Izkus$nje z uporabo latanoprosta pri kroni¢nem glavkomu z zaprtim zakotjem, pri glavkomu z odprtim
zakotjem pri psevdofaki¢nih bolnikih in pri pigmentnem glavkomu so omejene. Z uporabo
latanoprosta ni nobenih izkuSenj pri vnetnem in neovaskularnem glavkomu oz oc€esnih vnetjih.
Zdravilo Latanox le malo ali ni¢ ne vpliva na zenico, vendar ni izkuSenj pri akutnih napadih glavkoma
z zaprtim zakotjem. Dokler ne bo na voljo ve¢ izkuSenj, je treba zdravilo Latanox pri teh stanjih
uporabljati previdno.

Na voljo so omejeni podatki iz §tudij o uporabi latanoprosta med perioperativnim obdobjem operacije
katarakte. Pri teh bolnikih je treba zdravilo Latanox uporabljati previdno.

Zdravilo Latanox je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki imajo v anamnezi herpeti¢ni keratitis.
Uporaba zdravila Latanox se odsvetuje pri bolnikih, ki imajo aktivnho okuzbo z virusom herpes
simpleks, in pri bolnikih z anamnezo ponavljajocega se herpeticnega keratitisa,specifi¢no povezanega
z uporabo analogov prostaglandina.

Opisani so primeri makularnega edema (glejte poglavje 4.8), predvsem pri afaki¢nih bolnikih, pri
psevdofaki¢nih bolnikih s pretrgano zadnjo lecno ovojnico ali z leCo v sprednjem prekatu, ali pri
bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za cistoidni makularni edem (kot je diabeti¢na retinopatija in
okluzija retinalne vene). Zdravilo Latanox je treba uporabljati previdno pri afaki¢nih bolnikih, pri
psevdofaki¢nih bolnikih s pretrgano zadnjo lecno ovojnico ali z leCo v sprednjem prekatu ali pri
bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za cistoidni makularni edem.

Pri bolnikih z znanimi predispozicijskimi dejavniki tveganja za iritis/uveitis se zdravilo Latanox lahko
uporablja, vendar previdno.

Izkusnje z uporabo zdravila pri bolnikih z astmo so omejene, vendar so po uporabi zdravila v obdobju
trzenja porocali o nekaterih primerih poslabSanja astme in/ali dispneje. Astmati¢ne bolnike je zato
treba zdraviti previdno, dokler ne bo na razpolago dovolj izkusenj; glejte tudi poglavje 4.8.

Opazali so periorbitalno obarvanje koZze; vecino primerov so zabelezili pri japonskih bolnikih.
Dosedanje izkusnje kazejo, da periorbitalno obarvanje koze ni trajno in v nekaterih primerih lahko
izgine med nadaljevanjem zdravljenja z latanoprostom.

Latanoprost lahko postopoma spremeni trepalnice in dlafice na zdravljenem ocesu in v njegovi
okolici; med tak$nimi spremembami so podaljSanje, zadebelitev, potemnitev, zvecano Stevilo trepalnic
ali dlacic ter napa¢na smer rasti trepalnic. Spremembe pri trepalnicah so po prenehanju zdravljenja
reverzibilne.

To zdravilo vsebuje fosfat in benzalkonijev klorid

Ce ima bolnik hudo poskodbo rozenice, lahko fosfati v zelo redkih primerih privedejo do kalcifikacije
roZenice (glejte poglavje 4.8).

Benzalkonijev klorid se lahko absorbira v mehke kontaktne lece in lahko spremeni barvo kontaktnih
le¢. Pred uporabo zdravila si morate odstraniti kontaktne leCe, po uporabi pa pocakajte 15 minut,
preden si jih spet vstavite (glejte poglavije 4.2).

Porocali so, da benzalkonijev klorid povzro¢a draZenje o€i, simptome suhega o¢esa, vpliva pa lahko
tudi na solzni film in povrsino roZenice. Zdravilo Latanox je treba uporabljati previdno pri bolnikih s
simptomi suhega ocCesa ali tiste, ki imajo teZave z roZenico. Pri dolgotrajni uporabi zdravila Latanox je
treba bolnike skrbno spremljati.

Malostevilni razpolozljivi podatki kazejo, da razlike v profilu neZelenih ucinkov pri otrocih in
odraslimi ni. Na splosno pa velja, da oc€i pri otrocih kazejo mocnejSe reakcije na stimulanse kot o¢i pri
odraslih. Drazenje lahko vpliva na adherenco zdravljenja pri otrocih.

Pediatri¢na populacija

Podatki o u¢inkovitosti in varnosti v starostni skupini < 1 leta (4 bolniki) so zelo omejeni (glejte
poglavje 5.1). Podatki o nedono$enih dojenckih (rojenih pred 36. tednom nose¢nosti) niso na voljo.
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Pri otrocih (starih od 0 do < 3 leta), ki imajo ve¢inoma tezave zaradi PCG (primarnega kongenitalnega
glavkoma), ostaja kirurski poseg zdravljenje prvotnega izbora.

Dolgotrajna varnost pri otrocih ni bila dokazana.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Dokon¢nih podatkov o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili ni na voljo.

Opisani so primeri paradoksnega zviSanja oCesnega tlaka po socasni oftalmi¢ni uporabi dveh
prostaglandinskih analogov. Zato se uporabe dveh ali ve¢ prostaglandinov, analogov prostaglandina

ali derivatov prostaglandina ne priporoca.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Varnost uporabe tega zdravila med nosec¢nostjo pri ¢loveku niso dokazovali. Ima potencialno nevarne
farmakoloske ucinke na potek nosecnosti, nerojenega otroka ali novorojencka. Zato se zdravila
Latanox med nosec¢nostjo ne sme uporabljati.

Dojenje
Latanoprost in njegovi presnovki lahko prehajajo v materino mleko, zato se pri dojecih zenskah
zdravila Latanox ne sme uporabljati, ali pa je treba z dojenjem prenehati.

Plodnost
V $tudijah na zivalih niso ugotovili, da bi latanoprost vplival na plodnost samcev ali samic (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Latanox ima blag do zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Tako kot pri
drugih zdravilih za oci, lahko pride tudi pri uporabi kapljic za oci do prehodne zamegljenosti vida.
Dokler ta u¢inek ne izzveni, bolniki ne smejo voziti ali upravljati s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Vecina neZelenih uc¢inkov je povezana z o¢mi. V odprti, pet let trajajoci Studiji o varnosti latanoprosta,
je pri 33 % bolnikov prislo do pigmentacije Sarenice (glejte poglavje 4.4). Drugi nezeleni uéinki na
oceh so obicajno prehodni in se pojavijo pri uporabi odmerka zdravila.

Seznam nezelenih uc¢inkov

Nezeleni ucinki so razvr§eni po pogostnosti kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do <
1/10), obcasni (= 1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana
pogostnost (pogostnosti ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Infekcijske in parazitske bolezni

Redko: herpeticni keratitis*§

Bolezni Zivievja

Obcasno: glavobol®, omotica*®

Ocesne bolezni

Zelo pogosto: hiperpigmentacija Sarenice; blaga do zmerna hiperemija veznice; drazenje
ocesa (peko¢ obcutek, obcutek prisotnosti peska, srbenje, zbadanje in obcutek
prisotnosti tujka); spremembe trepalnic in dlacic (podaljsanje, zadebelitev,
povecana pigmentacija in vecje Stevilo)

Pogosto: tockasti keratitis, ve¢inoma brez simptomov; blefaritis; bolefine v oceh,
fotofobija, konjunktivitis*

Obcasno: edem vek; suhe o¢i; keratitis*; zamegljen vid; makularni edem, vklju¢no s
cistoidnim edemom makule*; uveitis*

Redko: iritis*; edem roZenice*; erozija roZenice; periorbitalni edem; trihiaza™®
(distihiaza); Sareni¢na cista*§; lokalizirana kozna reakcija na vekah;
zatemnitev palpebralne koze vek; psevdopemfigoid oCesne veznice*§

Zelo redko: periorbitalne spremembe in spremembe ocesnik vek, s posledicnim
poglabljanjem sulkusa o¢esne veke

Sréne bolezni

Obcasno: angina, palpitacije*

Zelo redko: angina nestabilna

Bolezni prebavil

Obcasno: Navzea*, bruhanje*

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

Obcasno astma®*; dispneja*

Redko: poslabsanje astme

Bolezni koZe in podkoZja

Obcasno: izpuscaj

Redko: pruritus

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Obcasno: mialgija*; artralgija*

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Obcasno: bolecine v prsnem kosu*

* ADR opredeljen v obdobju trzenja
§ frekvenca ADR, ocenjena z uporabo "pravila 3"

Pri uporabi kapljic za oko, ki vsebujejo fosfat, so pri nekaterih bolnikih s hudo poskodovano rozenico
zelo redko porocali o primerih kalcifikacije rozenice.

Opis izbranih nezZelenih u¢inkov
Informacije niso na voljo.
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Pediatri¢na populacija

V dveh kratkoro¢nih klini¢nih preskusanjih (< 12 tednov), ki sta vkljucevali 93 (25 in 68) pediatri¢nih
bolnikov, je bil varnostni profil teh Studij podoben kot pri odraslih; ugotovili niso nobenih novih
nezelenih ucinkov. Kratkotrajni varnostni profili v razli¢nih pediatri¢nih podskupinah so bili prav tako
podobni (glejte poglavje 5.1). Nezelena ucinka, ki sta v pediatricni populaciji pogostejsa kot pri
odraslih, sta nazofaringitis in zviSana telesna temperatura.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Razen draZenja oCesa in hiperemije veznice niso znani nobeni drugi o¢esni neZeleni uéinki pri
prevelikem odmerjanju zdravila Latanox.

Zdravljenje

Ce bolnik pomotoma zauzije zdravilo Latanox, bi lahko bili koristni naslednji podatki: Ena plastenka
vsebuje 125 mikrogramov latanoprosta. Vec¢ kot 90 % latanoprosta se presnovi pri prvem prehodu
skozi jetra. Intravenska infuzija 3 mikrogramov/kg pri zdravih prostovoljcih ni povzrocila nobenih
simptomov, odmerki od 5,5 do 10 mikrogramov/kg pa so povzro€ili navzeo, bole¢ine v trebuhu,
omotico, utrujenost, navale vro¢ine in znojenje. Opicam so latanoprost infundirali intravensko v
odmerkih do 500 mikrogramov/kg brez pomembnih u¢inkov na kardiovaskularni sistem.

Intravensko dajanje latanoprosta je bilo pri opicah povezano s prehodno bronhokonstrikcijo. Vendar
pa pri topikalni uporabi sedemkratnega klinicnega odmerka zdravila Latanox v oceh bolnikov z

zmerno bronhialno astmo latanoprost ni povzrocil bronhokonstrikcije.

Ce pride do prevelikega odmerjanja latanoprosta, mora biti zdravljenje simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje glavkoma in zozitev zenice, analogi
prostaglandina, oznaka ATC: SO1EEOQ1

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni u€inki
Zdravilna uc¢inkovina latanoprost, analog prostaglandina F,, je selektiven agonist prostanoidnega
receptorja FP, ki povecuje odtekanje prekatne vodice in tako znizuje tlak v oCesu
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Studije pri zivalih in ljudeh kaZejo, da je glavni mehanizem delovanja povedan uveoskleralni odtok,
Ceprav so pri ljudeh porocali tudi o pove€anju odtoéne zmoznosti (zmanjSanju upora proti odtekanju).
Pri ljudeh se tlak v oCesu zacne znizevati priblizno tri do Stiri ure po aplikaciji, najvecji ucinek pa je
dosezen po osmih do dvanajstih urah. Znizanje tlaka se ohrani vsaj 24 ur.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Klju¢ne $tudije so pokazale, da je latanoprost, ¢e se ga uporablja samostojno. Poleg tega so bila
opravljena tudi klini¢na preskusanja, v katerih so preucevali njegovo uporabo skupaj z drugimi
zdravili. Med njimi so Studije, ki kazejo, da je latanoprost ucinkovit v kombinaciji z antagonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta (timolol). Kratkotrajne (1- ali 2-tedenske) Studije nakazujejo, aditivni
ucinek latanoprosta v kombinaciji z adrenergi¢nimi agonisti (dipivefrin), peroralnimi zaviralci
karboanhidraze (acetazolamid) in vsaj delnega s holinergi¢nimi agonisti (pilokarpin).

Klini¢na preskuSanja so pokazala, da latanoprost nima pomembnega vpliva na nastajanje prekatne
vodice. Ni bilo ugotovljeno, da bi latanoprost imel kakrSenkoli vpliv na krvno-o¢esno pregrado.

V kliniénem odmerku uporabljeni latanoprost pri opicah ni vplival na intraokularni pretok krvi,
oziroma je bil ta vpliv zanemarljiv. Vendar pa se med lokalnim zdravljenjem lahko pojavi blaga do
zmerna hiperemija veznice ali episklere.

S fluoresceinsko angiografijo je bilo ugotovljeno, da kroni¢no zdravljenje o€i z latanoprostom pri
opicah z opravljeno ekstrakapsularno ekstrakcijo le¢, ni vplivalo na krvne zile v mreznicah.
Latanoprost med kratkotrajnim zdravljenjem pri ljudeh ni povzrocil prepuscanja fluoresceina v zadnji
prekat psevdofaki¢nih o€i.

Ugotovljeno je bilo, da latanoprost v klini¢énih odmerkih nima nobenih pomembnih farmakoloskih
vplivov na sréno-zilni sistem ali dihala.

Pediatri¢na populacija

Ucinkovitost latanoprosta pri pediatricnih bolnikih starih < 18 let se je pokazala pri 12-tedenski dvojno
slepi klini¢ni Studiji latanoprosta v primerjavi s timololom pri 107 bolnikih z diagnozo oCesne
hipertenzije in otroSkim glavkomom. Novorojenc¢ki so morali biti rojeni vsaj po 36. tednih nosecnosti.
Bolniki so prejemali 0,005% latanoprost enkrat na dan ali 0,5 % timolol (ali po izbiri 0,25 % za osebe
mlajse od 3 let) dvakrat na dan. Primarni opazovani dogodek je bil povpre¢no znizanje ocesnega tlaka
glede na izhodisce v 12. tednu $tudije. Povpre¢no znizanje o¢esnega tlaka je bilo v skupinah z
latanoprostom in timololom podobno. V vseh preucevanih starostnih skupinah (starih 0 do <3 let, 3 do
<12 letin 12 do 18 let) je bilo povprecno znizanje oCesnega taka v 12. tednu v skupini z
latanoprostom podobno, kot v skupini s timololom. Vendar pa so podatki o u¢inkovitosti v starostni
skupini 0 do < 3 let osnovani le na 13 bolnikih za latanoprost in ustrezne ucinkovitosti timolola pri
Stirih bolnikih, ki so predstavljali starostno skupino 0 do < 1 leta, v klini¢ni pediatri¢ni $tudiji niso
pokazali. Podatkov pri nedonosenih dojenckih (rojeni prej kot v 36. tednu nosec¢nosti) ni na voljo.

Znizanje oCesnega tlaka med osebami v podskupini s primarnim kongenitalnim glavkomom (PCG) je
bilo podobno med skupinama z latanoprostom in timololom. V ne-PCG podskupini (npr. juvenilni
glavkom z odprtim zakotjem, afaki¢ni glavkom) so bili rezultati podobni kot v PCG podskupini.

Ucinek na ocCesni tlak je bil viden po prvem tednu zdravljena in se je ohranil skozi celotno 12 tedensko
Studijo, kot pri odraslih.

Preglednica: ZniZanje ofesnega tlaka (mmHg) v 12. tednu v skupini z aktivnim zdravljenjem in
diagnozo v izhodis§¢u

Latanoprost Timolol
N=53 N=54
Povprecje v izhodi§¢u (SN) 27,3 (0,75) 27,8 (0,84)
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Sprememba v 12. tednu od povprecja -7,18 (0,81) -5,72 (0,81)
v izhodis¢u T (SN)
Vrednost p v primerjavi s timololom 0.2056
PKG Ne-PKG PKG Ne-PCG
N=28 N=25 N=26 N=28
Povprecje v izhodiséu (SN) 26,5 (0,72) 28,2 (1,37) 26,3 (0,95) 29,1 (1,33)
Sprememba v 12. tednu od povprecja | ) ) i
v izhodizeu * (SN) 5,90 (0,98) 8,66 (1,25) 5,34 (1,02) 6,02 (1,18)
Vrednost p v primerjavi s timololom 0,6957 0,1317

SN: standardna napaka.
T prilagojena ocena na osnovi modela analize kovariance (ANCOVA).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Latanoprost (molekulska masa 432,58) je izopropilni ester in je predzdravilo, ki je samo po sebi

neaktivno, vendar pa po hidrolizi v kislino latanoprosta postane biolosko aktivno.
Predzdravilo se dobro absorbira skozi roZenico in vsa zdravilna uéinkovina, ki vstopi v prekatno
vodico, se hidrolizira med prehodom skozi roZenico.

Porazdelitev

Studije pri ljudeh kaZejo, da je najvedja koncentracija v prekatni vodici doseZena priblizno dve uri po
lokalni uporabi. Pri opicah se latanoprost po lokalni uporabi razporedi predvsem v sprednji ocesni
segment, veznice in veke. Le majhne koli¢ine zdravila dosezejo zadnji oCesni segment.

Biotransformacija in izlo¢anje

Latanoprost v obliki kisline se v oc¢eh prakticno ne presnavlja. Vecina presnove poteka v jetrih. Pri
¢loveku je plazemski razpolovni ¢as 17 minut.

Glavna presnovka, 1,2-dinor- in 1,2,3,4,-tetranor-presnovek, sta v Studijah na zivalih izkazala le Sibko
biolosko delovanje ali pa sploh ne; izlocata se predvsem v secu.

Pediatricna populacija

Odprto farmakokineti¢no Studijo koncentracije kisline latanoprosta v plazmi so izvedli pri 22 odraslih
in 25 otrocih (od rojstva do starosti < 18 let) z o¢esno hipertenzijo in glavkomom. Vse starostne
skupine so bile zdravljene z eno kapljico 0,005% latanoprosta na dan v vsako oko, najmanj 2 tedna.
Sistemska izpostavljenost kislini latanoprosta je bila priblizno 2-krat ve¢ja pri 3 do < 12 let starih in 6-
krat vi§ja pri otrocih starih < 3 let, v primerjavi z odraslim, toda Siroka meja varnosti za sistemske
nezelene ucinke se je ohranila (glejte poglavje 4.9). Srednja vrednost za dosego najvisje koncentracije
v plazmi je bila 5 minut po odmerku za vse starostne skupine. Srednja vrednost razpolovnega Casa
izloCanja iz plazme je bila kratka (< 20 minut) in je bila podobna za pediatri¢ne in odrasle bolnike. Do
akumulacije kisline latanoprosta v sistemskem obtoku v stanju dinami¢nega ravnovesja ni prislo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ocesno in sistemsko toksi¢nost latanoprosta so raziskovali pri ve¢ Zivalskih vrstah. Zivali latanoprost
praviloma dobro prenasajo in varnostna meja med klinicnim ocCesnim odmerkom in sistemsko
toksicnostjo je vsaj 1000. Pri neanesteziranih opicah, ki so latanoprost dobivale intravensko v velikem
odmerku, priblizno 100-kratni klini¢ni odmerek/kg telesne mase, je latanoprost povecal frekvenco
dihanja, kar je bila verjetno posledica kratkotrajne bronhokonstrikcije. V Studijah pri zivalih niso
ugotovili, da bi latanoprost deloval senzibilizacijsko.

JAZMP-1B/018-30.6.2022
Stran 9 od 11



Pri kuncih ali opicah niso opazali toksi¢nih u¢inkov na o¢i pri odmerkih do 100 mikrogramov/oko/dan
(klini¢ni odmerek je priblizno 1,5 mikrograma/oko/dan). Ugotovili pa so, da latanoprost pri opicah
zvecuje pigmentacijo Sarenice.

Zdi se, da gre pri mehanizmu pove€ane pigmentacije za stimulacijo nastajanja melanina v melanocitih
Sarenice, pri cemer niso opazili proliferativnih sprememb. Sprememba barve Sarenice je lahko trajna.

V $tudijah kroni¢ne oCesne toksi¢nosti so pri uporabi 6 mikrogramov latanoprosta/oko/dan ugotovili
tudi, da povzroc¢i povecanje palpebralne fisure. Ta ucinek je reverzibilen in se pojavi pri odmerkih, ki
so ve€ji od klini¢nih odmerkov. Pri ljudeh tega u€inka niso opazili.

Za latanoprost so ugotovili, da ne povzroc¢a sprememb pri preizkusu bakterijskih povratnih mutacij,
preizkusu genske mutacije pri mi§jem limfomu in mikronukleusnem testu pri misih. /n vitro so opazali
kromosomske aberacije v c¢loveskih limfocitih. Podobne wucinke so opazili pri naravnem
prostaglandinu F»,, kar kaZe, da gre za ucinek, znacilen za dolo¢eno skupino snovi.

Dodatne Studije mutagenosti na nepredvideno sintezo DNA in vitro/in vivo pri podganah so bile
negativne in nakazujejo, da latanoprost ne deluje mutageno. Studije kancerogenosti pri miSih in
podganah so bile negativne.

V §tudijah pri Zivalih niso ugotovili, da bi latanoprost imel kakSen vpliv na plodnost samcev ali samic.
V Studijah embriotoksi¢nosti pri podganah pri intravenskih odmerkih latanoprosta (5, 50 in 250
mikrogramov/kg/dan) niso ugotovili nobenih embriotoksi¢nih ucinkov. Vendar je latanoprost v
odmerkih 5 mikrogramov/kg/dan in ve€ pri kuncih izzval embrioletalne ucinke.

Odmerek 5 mikrogramov/kg/dan (priblizno 100-kratni kliniéni odmerek) je povzroéil znatno

embriofetalno toksicnost, za katero so bili znacilni pogostej$a pozna resorpcija, pogostejsi abortusi in
zmanj$ana masa plodov.

Teratogenega potenciala niso ugotovili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

benzalkonijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat
brezvodni natrijev hidrogenfosfat
natrijev klorid

preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

In vitro $tudije so pokazale, da pri meSanju kapljic za oko, ki vsebujejo tiomersal, in zdravila Latanox,
pride do precipitacije. Ce se uporabljajo taka zdravila, mora med uporabo enih in drugih kapljic za o¢i
preteci vsaj pet minut.

6.3 Rok uporabnosti

Rok uporabnosti: 2 leti
Rok uporabnosti po prvem odprtju plastenke: 4 tedni

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
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Plastenko shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Po prvem odprtju plastenke: shranjujte pri temperature do 25 °C. Stiri tedne po prvem odprtju je treba
zdravilo zavreci, Cetudi ga niste porabili do konca.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

LDPE plastenka s HDPE navojno zaporko.

Ena plastenka vsebuje 2,5 ml raztopine kapljic za oko, kar ustreza priblizno 80 kapljicam raztopine.
Velikosti pakiranj: 1 x 2,5ml, 3 x 2,5ml in 6 x 2,5 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d.
Svilno 20

51000 Rijeka

Hrvaska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/10/00880/001-003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. oktober 2010
Datum zadnjega podalj$anja: 23. marec 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
30.6.2022

JAZMP-1B/018-30.6.2022
Stran 11 od 11



	1. IME ZDRAVILA
	2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA
	3. FARMACEVTSKA OBLIKA
	4. KLINIČNI PODATKI
	4.1 Terapevtske indikacije
	4.2 Odmerjanje in način uporabe
	4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
	4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev
	4.8 Neželeni učinki
	4.9 Preveliko odmerjanje
	5.1  Farmakodinamične lastnosti

